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内容の要旨および審査の結果の要旨
肝移植による治療成績の向上には，副作用の少ない免疫抑制剤の開発と拒絶反応の病態の解明が重要で
ある。アラキドン酸代謝産物の一つであるPGE2が免疫抑制作用を有することはすでに報告されている。
最近では５‐リポキシゲナーゼの代謝産物であるロイコトリエンBKLTB`）が免疫促進作用を有するこ
とが報告されている。そこでLTB4の生成を抑制する５‐リポキシゲナーゼ阻害剤が拒絶反応を抑制する可
能性が考えられる。本研究では肝移植での５‐リポキシゲナーゼ阻害剤（AA-861）の拒絶反応抑制効果お
よび急性拒絶反応時のアラキドン酸の代謝動態を知る目的で以下の実験を行った。
ラットを用い同所性肝移植を行い，同系移植群，異系移植を行いAA-861の溶媒であるＤＭＳＯのみを皮
下投与した群（非投与群)，異系移植を行いAA-861を投与した群（AA-861投与群）の３群を作製した。
３群での肝移植後ラット生存日数と移植後３，５，７日目の肝組織所見とＴ、Ｂｉ1値，ALT値，LTB`値，
PGE２値を測定し比較検討した。得られた成績は以下のごとく要約される。
DAA-861投与群では非投与群に比べて，有意に肝移植後の生存日数の延長がみられ，組織学的にも拒
絶反応が抑制されていた。
2）同系移植群ではLTB4値の上昇はいずれの時期においてもみられなかったが，非投与群では移植後３
日目にピークをとる上昇がみられ，同系移植群に比べ有意に高値であった。それに対し，AA-861投与
群ではその上昇が抑制された。
3）同系移植群ではPGE２値の上昇はいずれの時期においてもみられず，異系移植を行った群では移植後
３日目にピークをとる上昇を認めたが，AA-861投与群は非投与群に比べ有意に高値であった。
以上の成績から５－リポキシゲナーゼ阻害剤は異系移植後早期にみられるLTB`の産生を抑制し，さらに
PGE2の産生を増加させることにより肝移植における拒絶反応を抑制すると考えられた。
以上より本研究は，肝移植における拒絶反応抑制ならびにその病態の解明という観点から，肝臓外科学
上価値ある労作と認められた。
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